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Chapter one gives a short introduction of the therapeutical problems in patients with
locally advanced primary or locally recurrent rectal cancer, and describes how
former single modality treatments can be turned into a potential curative
multimodality treatment for these patients.
It discusses the aim of this study, which was to evaluate the role of IORT-containing
multimodality treatment for locally advanced primary or locally recurrent rectal
cancer in terms of outcome (survival, disease free survival and local control) and its
associated complications and morbidity in justification of this aggressive treatment
in these patients. Moreover, the technical aspects of the multimodality treatment
were analysed. Finally, is lists the chapter distribution of this thesis.
Chapter two describes the results of IOERT-containing multimodality treatment in
38 patients with primary locally advanced rectal cancer without distant metastases.
The 3-year overall survival, local control, and disease free survival rates of 72%,
82%, and 65% respectively, are favourable. No operative death occurred.
Postoperative complications were observed in 53% of the patients and were
temporarily in most patients. Wound infections were observed in 29% of the
patients. Grade I neuropathy was observed 8% of the patients. The relatively high
incidence of complications is considered to be acceptable in the view of the extent
of the operation needed to obtain a radical tumor resection, which was achieved in
82% of the patients, and the negative impact on quality-of-life of a progressing local
recurrence. Negative resection margins had a significant positive effect on outcome.
Depth of tumor infiltration did not influence local control, disease free survival and
survival. The presence of lymph node metastases resulted in a significantly higher
distant metastases rate. Presence of preoperative pain correlated significantly with
a less favorable disease free survival and metastases rate.
Chapter three compares the results of IORT-containing multimodality treatment in
locally recurrent rectal cancer (n=33) with two historical control groups with the
same tumor characteristics from the same centers (Catharina Hospital Eindhoven
and the Daniel den Hoed Cancer Center Rotterdam). The historical controls
consisted of irradiation only (n=94) or preoperative irradiation and surgery (n=19).
The results of the patients treated with multimodality treatment were significantly
better than those patients treated with conventional treatment modalities (p< 0.001).
The 3-year survival rate increased from 11-14% in the historical groups up to 60%
in the multimodality treatment group. Even when the possible bias of a growing
surgical experience was excluded by comparing negative and positive margins
between the groups, multimodality treatment appeared significantly better.
Especially, those patients who have a radical tumor resection (R0-resection) seem
to benefit the most from the addition of IORT.
Summary, general conclusions and future perspectives
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Chapter four describes the results of IOERT-containing multimodality treatment in
37 patients with locally recurrent rectal cancer, without distant metastases. The 3-
year overall survival, local control, and disease free survival rates of 58%, 60%, and
32% respectively, are promising. No operative death occurred. Postoperative
complications were observed in 57% of the patients and could be treated
conservatively in most cases. Wound infection was the most frequently observed
complication for 22% of the patients. Neuropathy was observed in 16% of the
patients. Short-term morbidity was high but was not severe and subsided
spontaneously in most cases. In 20% of all patients that were alive at the moment
of the analysis, the daily function was disturbed to some degree. Seventy-five
percent of the patients who worked preoperatively could restart their occupation. In
the light of uncontrollable locoregional disease treated with conventional treatment
and the expected cure, IORT-containing multimodality treatment could be justified.
Radicality (negative margins) of the resection was an important factor in outcome,
significantly associated with improved survival, local control and disease free
survival.  Re-irradiation is preferred in previously irradiated patients. Preoperative
symptoms of pain predisposed for a significantly worse prognosis and a significantly
higher rate of macroscopically positive resection margins.
Chapter five reports on the surgical technique and results of the abdominosacral
approach as part of the multimodality treatment in 50 patients. It is a valuable
technique for radical resection of rectal cancers with involvement of the dorso-
lateral pelvic walls or the sacrum. It provides a wide access resulting in a good
visualization of the dissection, enables en bloc resection of the sacrum and pelvic
floor muscles, and is well tolerated with acceptable morbidity and mortality. It is
performed in a two stage procedure, in which the patient is turned from supine after
the abdominal approach to prone position to perform the transsacral approach of the
resection. The operation time ranged from 210 to 590 minutes (median 390 min.),
and blood loss ranged from 400 to 10,000 ml (median 3,500 ml). No operative or
hospital deaths occurred. Although the abdominosacral resection results in a high
rate of postoperative complications (82%), predominantly due to (perineal) wound
infections (48%), long-term morbidity is acceptable. Radical tumor resection was
achieved in 52% of the patients. The 3-year overall survival, disease free survival
and local control rates were, respectively, 41%, 31%, and 61%. Radicality of the
resection was a significant factor influencing survival, disease free survival and local
control.
Chapter six describes the anesthetic management and perioperative results of 106
patients receiving multimodality treatment for rectal cancer. During this extensive
operation the anesthesiologist is faced with major problems such as: massive
transfusion requirements, hypothermia, intraoperative position changes, the need to
transport the patient to the IOERT-applicator, and the risk associated with remote
monitoring of the patient during the ten minutes of the IOERT application. The
average duration of anesthesia was 6 hours (range 3-10½ hrs) and the mean blood
loss was 3 liters (range 0.4-14 L). The cardiac index, blood pressure, heart rate,
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blood gasses and electrolytes of the patients were kept within acceptable ranges.
Recovery of the patients from anesthesia was satisfactory. Two patients died due to
postoperative hemorrhage in the ICU after 34 and 48 days. Seven patients died after
being discharged as a result of treatment induced morbidity (51-205 days
postoperatively). With adequate pre-operative assessment and optimalization of the
patients’ condition, maintaining peroperative hemodynamic stability by immediate
resuscitation with warm fluids and blood products with the help of adequate
monitoring and multidisciplinary communication, anesthetic complications could
be minimized. The concern of many surgeons, anesthesiologists and other
supporting team members about radiation exposure and dangers of remote
monitoring does not seem to be justified.
Chapter seven analyses the urological and sexual complications and morbidity as
part of an IORT-containing multimodality treatment in 121 patients with locally
advanced primary or locally recurrent rectal cancer. Operative urologic
complications were observed in 8 patients (7%) and consisted of bladder lesions
(n=4), ureter lesions (n=3) and one urethra tear. Postoperatively, voiding difficulties
requiring prolonged catherisation and/or medication were observed in 37% of the
patients (n=45), of which 5 (11%) were preexistent and 20 (44%) temporary.
Fistulas of the bladder were observed in three patients, fistulas of the ureter in four
patients, and another patient developed a recto-vaginal fistula. Late urogenital
morbidity was analysed by a questionnaire, which was returned by 76 patients
(96%) (37 primary locally advanced and 39 locally recurrent patients) with a
minimal follow-up of 4 months. Identical questions were asked reflecting both the
current function, following the treatment, and the function six months prior to the
treatment. The questionnaire revealed identifiable voiding dysfunction as a new
problem in 31% of the male and 58% of the female patients. This dysfunction
occured in 42% patients after locally advanced primary treatment and in 48% of the
patients after locally recurrent rectal cancer treatment. The preoperatively present
ability to have an orgasm had disappeared in 50% of the male and female patients.
In 45% of the patients this ability disappeared after locally advanced primary
treatment and in 57% of the patients after locally recurrent rectal cancer treatment.
The operative urological complication rate is low and most postoperative
complications are not life-threatening. Surgery for these cancers requires extended
circumferential margin excision (ECME), which may jeopardize the urogenital
nerves.
General conclusions and future perspectives
The introduction of IORT-containing multimodality treatment for locally advanced
rectal cancer in the Catharina Hospital in Eindhoven and the Daniel den Hoed
Cancer Center in Rotterdam has led to improved local control and survival
compared to historical controls.
Summary, general conclusions and future perspectives
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Introduction of IORT-containing multimodality treatment for locally recurrent rectal
cancer has changed the treatment from merely palliative to a possible curative
treatment. Two elements of the multimodality treatment appeared to be crucial for
a favourable outcome: firstly, increase of the therapeutic ratio of the radiotherapy
by combining preoperative radiotherapy with an intraoperative boost, and secondly,
optimalization of surgery aiming at radical resection (negative margins). Growth
extending to or beyond the rectal compartment (fascia propria) in primary locally
advanced rectal cancer and the absence of the fascia propria recti and the subsequent
enlargement of the tumor compartment in locally recurrent rectal cancer are the
anatomical basis for the this multimodality treatment.
The willingness of referring surgeons and radiotherapists to centralize the treatment
of patients with primary locally advanced and locally recurrent rectal cancer was a
prerequisite to develop this approach. The importance of centralization of these
patients is demonstrated by the fact that increasing experience has led to the
decrease of positive tumor resection margins. The results in this study show that
IORT-containing multimodality treatment seems to improve the outcome at the cost
of an acceptable long-term morbidity. Appropriate selection of patients, based on
tumor characteristics and imaging, for multimodality treatment is crucial to avoid
unnecessary morbidity. In all separate studies, radical tumor resection was identified
as a crucial significant positive factor influencing outcome.
Although the results in this retrospective study as well as in other IORT-
containing multimodality treatment studies show improved oncological results in
comparison to more conventional treatments, the benefit of addition of IORT has
never been proven by a prospective randomized trial. As the use of IORT-containing
multimodality treatment is increasing throughout the world, such action should be
undertaken. A prerequisite for such study is the design of an adequate staging
system for both primary locally advanced and locally recurrent rectal cancer. The
fact that only a few centers have IORT facilities influences its accessibility.
However, introduction of mobile linear accelerators for IOERT delivery will
overcome this problem. As a result of introduction of TME-surgery for mobile rectal
cancer, the amount of patients with a local recurrence will decline, however, an
eventual local recurrence would be more troublesome to treat. Therefore, more
attention will be focused on locally advanced primary rectal cancer.
The challenge for the future is the fine-tuning of this treatment. Selection
of patients can be improved by better staging for distant metastatic disease. The role
of Positron Emission Tomography (PET) in differentiating scar tissue from recurrent
colorectal cancer is well established and is therefore important in the early detection
of a local recurrence, and, additionally, PET may guide other imaging techniques
for better staging of metastases, which has a cost-effective effect on clinical
management as surgery may be avoided in patients with distant metastases.1,2  On
the other hand, efforts have to be directed toward mechanisms that improve safety
of the total dose of irradiation and the resectablity rate.
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Improvement of local staging by helical CT or high resolution MR, in the future
combined with PET imaging, will enable to predict which margins are threatened.2-4
These images will improve guidance of preoperative irradiation and surgical
strategy, which can increase the number of radical tumor resections. Other
mechanisms include addition of chemotherapy to the preoperative radiotherapy,
which may further increase the radiotherapeutic ratio due to its radiation
sensitization effect. Introduction of radiochemotherapy may contribute to more
radical tumor resections.5,6,7 Radio-Immuno Guided Surgery (RIGS) can be of help
for the identification of the area at risk, which has to be boosted by IORT and can
reduce the sampling error of frozen sections.8,9 Furthermore, the role of hypoxic cell
sensitizers during IORT, to increase its radiotherapeutic effect, will be
investigated.10 Finally, now that local tumor control seems to be achieved in a large
number of these patients, efforts have to be directed to reduce the high distant
metastases rate, occurring in more than 50% of the patients. Future protocols of
concomitant radiochemotherapy and maintenance adjuvant chemotherapy will
address the treatment of possible systemic disease.
Centralization of the treatment of patients with locally advanced primary and
locally recurrent rectal cancer in centers with expertise should be mandatory.
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Samenvatting
Hoofdstuk één bevat een korte introductie over de therapeutische problemen bij
patiënten met een primair lokaal voortgeschreden dan wel een lokaal recidief
rectumcarcinoom en beschrijft hoe uit conventionele behandelingen een potentieel
curatieve multimodale behandelingsstrategie is ontwikkeld.
Het doel van de studie, namelijk de evaluatie van de rol van IORT-bevattende
multimodale behandeling voor primair lokaal voortgeschreden dan wel lokaal
recidief rectumcarcinoom, wordt beschreven in termen van oncologisch resultaat
van de behandeling (overleving, ziekte-vrije-overleving en lokale controle) en de
daarmee geassocieerde complicaties en morbiditeit om zodoende tot een
rechtvaardiging van deze aggressieve behandeling te komen. Daarnaast worden de
technische aspecten van de multimodale behandeling geanalyseerd
Vervolgens worden de hoofdstukken van de onderhavige thesis besproken.
Hoofdstuk twee beschrijft de resultaten van de IORT-bevattende multimodale
behandeling bij 38 patiënten met primair lokaal voortgeschreden rectumcarcinoom
zonder afstandsmetastasen. De 3-jaars overleving, lokale controle en ziekte-vrije-
overleving van respectievelijk 72%, 82% en 65% van deze patiënten zijn gunstig te
noemen. Geen van de patiënten overleed tijdens de operatie. Postoperatieve
complicaties werden waargenomen bij 53% van de patiënten en waren veelal
tijdelijke van aard. Wondinfecties werden geconstateerd bij 29% van de patiënten.
Graad I neuropathie werd waargenomen bij 8% van de patiënten. De relatief hoge
incidentie van complicaties is acceptabel te noemen gezien de uitgebreidheid van de
operatie, welke nodig is om een microscopisch radicale resectie te bewerkstelligen,
en het negatieve effect dat lokale tumorprogressie zou hebben op de kwaliteit van
leven, indien geen adequate behandeling zou plaatsvinden. Een radicale resectie
werd verkregen werd bij 82% van de patiënten. Resectie met microscopisch radicale
marges had een significant positieve invloed op de oncologische prognose. Mate van
tumorinfiltratie bleek geen invloed te hebben op de lokale controle, ziekte-vrije-
overleving en overleving. Aanwezigheid van positieve lymfklieren had een
significante invloed op het ontstaan van afstandsmetastasen. Preoperatief aanwezige
pijnklachten waren significant gecorreleerd met een slechtere ziekte-vrije-overleving
en met een significant hogere kans op afstandsmetastasering.
Hoofdstuk drie vergelijkt de resultaten van IORT-bevattende multimodale
behandeling bij het lokaal recidief rectumcarcinoom (n=33) met twee historische
controlegroepen, die dezelfde tumorkarakteristieken vertoonden en uit dezelfde
centra afkomstig waren (Catharina ziekenhuis Eindhoven en de Daniel den Hoed
kliniek Rotterdam). De historische controlegroepen bestonden uit een
patiëntengroep, behandeld met bestraling alleen (n=94), en een, behandeld met
preoperatieve bestraling in combinatie met chirurgie (n=19).
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De resultaten van de patiënten, behandeld met multimodale therapie, waren
significant beter dan die van de historische controlegroepen (p< 0.001). De 3-jaars
overlevingscijfers waren 11% en 14% bij de twee historische controlegroepen tegen
60% bij de multimodale behandelingsgroep. Zelfs als de verbeterde chirurgie als
bias werd weggenomen, door vergelijking te maken tussen subgroepen van radicale
en irradicale resectiemarges, bleek multimodale behandeling significant beter.
Vooral patiënten, bij wie een radicale tumorresectie (R0-resectie) mogelijk was,
lijken het meeste gebaat met toevoeging van IORT.
Hoofdstuk vier beschrijft de resultaten van een IOERT-bevattende multimodale
behandeling bij 37 patiënten met lokaal recidief rectumcarcinoom zonder
afstandsmetastasen. De 3-jaars overleving, lokale controle en ziekte-vrije-overleving
van respectievelijk 58%, 60% en 32% van deze patiënten zijn gunstig te noemen.
Geen van de patiënten overleed tijdens de operatie. Postoperatieve complicaties
werden waargenomen bij 57% van de patiënten en konden in de meeste gevallen
conservatief behandeld worden. Wondinfecties, bij 22% van de patiënten, waren de
meest frequent waargenomen complicaties. Neuropathie werd bij 16% van de
patiënten gediagnostiseerd. De morbiditeit op de korte termijn was hoog, maar
veelal niet ernstig en tijdelijk van aard. Bij 20% van de patiënten, die in leven waren
op het moment van de analyse, was het dagelijks functioneren gestoord.
Vijfenzeventig procent van de patiënten, die voor de operatie een baan hadden,
konden deze na de operatie weer oppakken. De morbiditeit van ongecontroleerde
loco-regionale tumorgroei na conventionele behandeling en de kans op curatie
rechtvaardigen de multimodale aanpak. Radicaliteit (negatieve marges) van de
resectie bleek een belangrijke, significant positieve factor voor de overleving, lokale
controle en ziekte-vrije-overleving. Bij reeds bestraalde patiënten verdient
herbestraling de voorkeur. Preoperatieve radiotherapie was beter dan geen
preoperatieve radiotherapie bij reeds bestraalde patiënten. Patiënten met
preoperatieve pijnklachten hadden een significant slechtere prognose en waren
significant vaker geassocieerd met irradicale resecties.
Hoofdstuk vijf beschrijft de chirurgische techniek en de resultaten van de
abdominosacrale resectie als onderdeel van de multimodale behandeling bij 50
patiënten. Het is een waardevolle chirurgische techniek bij het streven naar een
radicale resectie bij rectale carcinomen met infiltratie in de dorsolaterale
bekkenwand of het sacrum. Het geeft een wijde toegang, hetgeen resulteert in een
uitstekende visualisatie, maakt en bloc resectie van het sacrum en de
bekkenbodemspieren mogelijk, en wordt goed getolereerd met een acceptabele
morbiditeit en mortaliteit. De procedure bestaat uit twee fasen, waarin de patiënt
gedraaid wordt van rugligging voor de abdominale fase en naar buikligging voor de
sacrale fase. De operatietijd wisselde van 210 tot 590 minuten (mediaan 390 min.)
en het bloedverlies bedroeg mediaan 3.5 liter (spreiding 0.4-10 L). Er was geen
perioperatieve sterfte. Hoewel de abdominosacrale resectie gepaard gaat met een
hoog percentage postoperatieve complicaties (82%), m.n. bestaande uit (perineale)
wondinfecties (48%), is de morbiditeit op de lange termijn acceptabel. Radicale
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tumorresectie werd verkregen bij 52% van de patiënten. De 3-jaars overleving,
ziekte-vrije-overleving en lokale controle waren respectievelijk 41%, 31% en 61%.
Radicaliteit van de resectie was een significant positieve factor voor de overleving,
ziekte-vrije-overleving en lokale controle.
Hoofdstuk zes beschrijft de anesthesie en de perioperatieve resultaten van 106
patiënten, die behandeld werden met multimodale behandeling voor een
rectumcarcinoom. Gedurende deze operatieve procedure wordt de anesthesist
geconfronteerd met een aantal belangrijke problemen zoals: massale
bloedtransfusiebehoefte, hypothermie, intraoperatieve wisseling van ligging en
transport van de patiënt naar de lineaire versneller, en de risico's van bewaken van
de patiënt op afstand gedurende de tien minuten van IOERT applicatie. De
gemiddelde anesthesieduur bedroeg 6 uur (spreiding 3-10½ uur) en het gemiddelde
bloedverlies was 3 liter (spreiding 0.4-14 liter). De cardiac index, bloeddruk,
polsfrequentie, bloedgassen en electrolyten van de patiënten bleven alle binnen
acceptabele grenzen. Herstel van de patiënten van de anesthesie was
ongecompliceerd. Twee patiënten stierven ten gevolge van postoperatieve
bloedingen op de IC na 34 en 48 dagen. Zeven patiënten stierven na hun ontslag uit
het ziekenhuis door behandelingsgerelateerde complicaties (51-205 dagen
postoperatief). Dankzij adequate preoperatieve screening en optimalisatie van de
conditie van de patiënt en dankzij behoud van peroperatieve hemodynamische
stabiliteit door aggressieve resuscitatie met warme vloeistoffen en bloedproducten,
alerte bewaking en multidisciplinaire communicatie, konden anesthesiologische
complicaties worden geminimaliseerd. De bezorgdheid van vele chirurgen,
anesthesisten en leden van de ondersteunend team over het stralingsgevaar en het
bewaken van de patiënt op afstand, is niet gerechtvaardigd.
Hoofdstuk zeven beschrijft de urologische en sexuele complicaties en de morbiditeit
als gevolg van IORT-bevattende multimodale behandeling bij 121 patiënten met een
primair lokaal voortgeschreden dan wel lokaal recidief rectumcarcinoom. Operatieve
urologische complicaties werden waargenomen bij 8 patiënten (7%) en bestonden
uit blaasletsels (n=4), ureterletsels (n=3) en één urethraletsel. Postoperatieve
mictieproblemen, die langdurigere catherisatie nodig maakten en/ of leidden tot het
voorschrijven van medicatie, werden waargenomen bij 37% van de patiënten
(n=45), van wie 5 (11%) reeds preexistente klachten hadden en van wie 20 (44%)
slechts tijdelijk klachten hadden. Fistels van de blaas ontstonden bij drie en van de
ureter bij vier patiënten. Een andere patiënt ontwikkelde een rectovaginale fistel.
Late urogenitale morbiditeit werd geëvalueerd met een enquête, die door 76 (96%)
geretourneerd werd (37 primair lokaal voortgeschreden en 39 lokaal recidief
patiënten) van de 79 nog in leven zijnde patiënten met een minimale follow-up van
4 maanden. Dezelfde vragen betreffende urogenitale functionaliteit werden gesteld
over de periode van 6 maanden voorafgaande aan de multimodale behandeling en
over de periode na de behandeling. Uit de enquête bleek dat mictiestoornissen als
een nieuwe klacht zich openbaarden bij 31% van de mannelijke en bij 58% van de
vrouwelijke patiënten, en bij 42% van de patiënten met primair lokaal
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voortgeschreden en bij 48% met recidief rectumcarcinoom. Het voor de operatie
aanwezige vermogen om een orgasme te krijgen verdween bij 50% van de
mannelijke en bij 50% van de vrouwelijke patiënten. Dit was ook het geval bij 45%
van de patiënten na behandeling van een primair lokaal voortgeschreden en 57% na
behandeling van een recidief rectumcarcinoom.
Het aantal operatieve en postoperatieve complicaties na multimodale behandeling
is relatief laag en de meeste complicaties zijn niet levensbedreigend. Chirurgie voor
deze tumoren vereist uitgebreide resectie van de circumferentiele marge (ECME),
waardoor de urogenitale zenuwen gevaar lopen.
Algemene conclusies en toekomst
De introductie van IORT-bevattende multimodale behandeling voor het primair
lokaal voortgeschreden rectumcarcinoom in het Catharina Ziekenhuis te Eindhoven
en de Daniel den Hoed Kliniek te Rotterdam hebben geleid tot een verbeterde lokale
controle en overleving, vergeleken met historische controle groepen.
Introductie van IORT-bevattende multimodale behandeling voor het lokaal recidief
rectumcarcinoom heeft de therapie veranderd van een met name palliatieve naar een
meer curatieve therapie. Twee elementen van de multimodale behandeling waren
cruciaal voor de ontwikkeling van deze verbeterde therapie; allereerst: verhoging
van de therapeutische ratio van de radiotherapie door combinatie van preoperatieve
radiotherapie met een intraoperatieve boost, en ten tweede: optimalisatie van de
chirurgie met als doel een microscopisch radicale resectie te bewerkstelligen.
Tumorgroei tot aan of buiten het rectale compartiment (fascia propria) bij primair
lokaal voortgeschreden rectumcarcinoom en de afwezigheid van de fascia propria
recti, en dientengevolge vergroting van het tumorcompartiment bij lokaal recidief
rectumcarcinoom, vormen de anatomische basis voor deze multimodale
behandeling.
De bereidheid van chirurgen en radiotherapeuten om de patiënten met een primair
lokaal voortgeschreden en lokaal recidief rectumcarcinoom te verwijzen, was een
voorwaarde voor de ontwikkeling van deze multimodale behandeling. Het belang
van gecentraliseerde behandeling van deze patiëntengroepen blijkt uit het feit dat de
toegenomen expertise geleid heeft tot een afname van het aantal irradicale resecties.
De resultaten in deze studie doen vermoeden dat IORT-bevattende multimodale
behandeling het oncologisch resultaat verbetert ten koste van een acceptabele lange-
termijn morbiditeit. Adequate selectie van patiënten voor multimodale behandeling,
welke selectie gebaseerd is op tumorkarakteristieken en beeldvormende diagnostiek,
is cruciaal om onnodige morbiditeit te voorkomen. In alle deelonderzoeken bleek
dat radicale tumorresectie een significant positieve invloed had op het oncologische
resultaat.
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Hoewel de resultaten in deze retrospectieve studie, alsmede in andere studies
naar het effect van IORT-bevattende multimodale behandeling, een verbeterde
oncologische prognose te zien geven, vergeleken met andere conventionele
behandelingen, is de waarde van toevoeging van IORT nog nooit bewezen door
middel van een prospectief gerandomiseerde studie. Aangezien het gebruik van
IORT-bevattende multimodale behandeling in de wereld toeneemt, zou een
dergelijke studie eigenlijk uitgevoerd dienen te worden. Een voorwaarde voor een
dergelijke studie is de ontwikkeling van een adequaat stageringssysteem voor zowel
het primair lokaal voortgeschreden als voor het lokaal recidief rectumcarcinoom.
Het feit dat alleen een paar centra de beschikking hebben over IORT faciliteiten
beinvloedt de toegankelijkheid ervan. Introductie van mobiele lineaire versnellers
voor IORT applicatie zal dit probleem wellicht verminderen. Ten gevolge van de
introductie van TME-chirurgie voor het mobiele rectumcarcinoom zal het aantal
patiënten, dat een lokaal recidief krijgt, in de toekomst afnemen. Daarentegen zal,
wanneer een lokaal recidief optreedt, dit moeilijker te behandelen zijn. Daarnaast zal
meer aandacht uitgaan naar de behandeling van patiënten met een primair lokaal
voortgeschreden rectumcarcinoom om het aantal lokaal recidieven in deze
risicogroep verder te verminderen.
De uitdaging voor de toekomst is de verfijnde afstelling van deze behandeling.
Selectie van patiënten kan worden verbeterd door betere detectie van
afstandsmetastasen. Positron Emissie Tomografie (PET) kan differentiëren tussen
littekenweefsel en een lokaal recidief, is belangrijk bij de vroege detectie van het
lokaal recidief en kan andere beeldvormende diagnostiek aansturen bij detectie van
afstandsmetastasen.1,2 In het geval afstandsmetastasen worden aangetoond is dit
kosten-effectief voor het klinisch management, omdat dan van chirurgie kan worden
afgezien.2  Anderzijds is een verbetering van mechanismen gewenst om de
veiligheid van totale bestralingsdosis te vergroten en de resectabiliteit te verhogen.
Verbetering van de lokale stagering met spiraal CT en hoge resolutie MRI, in de
toekomst in combinatie met PET-scan, zullen de behandelaar vooraf kunnen
verduidelijken welke chirurgische resectievlakken bedreigd zijn.2-4 Deze
diagnostische beelden zullen de bepaling van het preoperatieve bestralingsveld
alsmede de bepaling van de chirurgische strategie verbeteren, hetgeen op zijn beurt
weer zal leiden tot een toename van het aantal radicale tumorresecties. Een ander
mechanisme is de toevoeging van chemotherapie aan de preoperatieve radiotherapie
als bestralings-sensitizer, waardoor de radiotherapeutische ratio verder verhoogd
wordt. Invoering van radiochemotherapie zal mogelijk bijdragen tot meer radicale
tumorresecties.5,6,7 Radio-Immuno Guided Surgery (RIGS) zou behulpzaam kunnen
zijn bij de identificatie van de risicogebieden, die een IORT boost dienen te krijgen,
en zou het aantal fout-negatieve vriescoupes mogelijk verminderen.8,9 Daarnaast zal
de rol van hypoxische cel sensitizers gedurende de IORT om het radiotherapeutische
effect te vergroten onderzocht gaan worden.10 Waar lokale tumorcontrole bij een
groot aantal van deze patiënten inmiddels lijkt te zijn bewerkstelligd, verdient thans
de reductie van het hoge aantal afstandsmetastasen, die zich nu bij meer dan 50%
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van de patiënten voordoen, alle aandacht. Toekomstige onderzoeksprotocollen
betreffende preoperatieve radiochemotherapie en postoperatieve adjuvante
chemotherapie, zullen dit probleem gaan aanpakken.
Centralisatie van de behandeling van patiënten met primair lokaal voortgeschreden
dan wel lokaal recidief rectumcarcinoom bij centra met expertise, lijkt aangewezen.
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APPENDIX
TNM classification and stage grouping for colon and rectum Abbreviations
TNM UICC 1987, staging classification of Colorectal Cancer
      
Primairy Tumor (T)
TX Primary tumor cannot be assessed
T0 No evidence of tumor in resected specimen (prior polypectomy or fulgeration)
Tis Carcinoma in situ
T1 Invades submucosa
T2 Invased muscularis propria
T3/T4 Depends on wheter serosa is present
- Serosa is present:
T3 Invades through muscularis propria into
Subserosa Serosa (but not trhough)
Pericolic fat within the leaves of the mesentery
T4 Invades through serosa into free peritoneal cavity or through 
 serosa into contiguous organ
- No serosa (distal two thirds rectum, posterior left or right colon)
T3 Invades through muscularis propria
T4 Invades through the proper fascia into other organs (vagina,   
 uterus, prostate, ureter, bladder, small bowel)
Regional Lymph Nodes (N)
NX Nodes cannot be assessed (e.g. local excision only)
N0 No regional node metastasis
N1 1-3 positive nodes
N2 4 or more positive nodes
(N3 Central nodes positive)
Distant Metastases (M)
MX Presence of distant metastases cannot be assessed
M0 No distant metastases




TME Total Mesorectal Excision
R0-resection Resection with microscopical negative margins
R1-resection Resection with microscopical positive margins
R2-resection Resection with macroscopical positive margins
EBRT External Beam RadioTherapy
IORT IntraOperative RadioTherapy
IOERT IntraOperative Electron beam RadioTherapy
IOHDR IntraOperative High Dose Rate brachytherapy
ECME Extended Circumferential Margin Excision
RIGS Radio-Immuno Guided Surgery
PET Positron Emission Tomography
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Behorende bij het proefschrift ”IORT-containing multimodality treatment for locally
advanced primary and locally recurrent rectal cancer”.
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1. A local recurrence is a surgical complication that can be almost completely
eliminated. Heald RJ. The ‘Holy plane’ of rectal surgery. J R Soc Med 1988; 81:
503-8.
2. Het verrichten van een microscopisch radicale resectie is de belangrijkste
positieve prognostische factor bij de multimodale behandeling van een lokaal
voortgeschreden en een lokaal recidief rectumcarcinoom.
3. Een lokaal recidief rectumcarcinoom is, door het ontbreken van de fascia propria,
per definitie vergroeid met de omgeving.
4. De bereidheid van chirurgen en radiotherapeuten om de behandeling van
patiënten met een lokaal voortgeschreden of een lokaal recidief
rectumcarcinoom gecentraliseerd te doen plaats vinden, was een vereiste voor
de ontwikkeling van deze in opzet curatieve multimodale behandeling.
5. Het opereren van een lokaal recidief rectumcarcinoom in een daarvoor niet
geschikte setting leidt vrijwel zeker tot een irradicale resectie met een nog
lastiger te behandelen lokaal re-recidief in het vooruitzicht.
6. Indien bij een operatie voor een rectum- dan wel rectosigmoïdcarcinoom een
lokaal voortgeschreden tumor (gefixeerd aan de omgeving) wordt aangetroffen,
doet men er verstandig aan geen poging tot resectie te ondernemen. Het
verdient dan de aanbeveling om de craniale zijde van de tumor met clips te
markeren, een eindstandig colostoma aan te leggen en een spacer, bij voorkeur
sigmoid of omentum, in het kleine bekken te situeren, zodat daarna hoge dosis
radio(chemo)therapie kan worden toegepast, alvorens tot resectie over te gaan.
7. Met name microscopisch radicale resecties van lokaal recidief rectumcarcinomen
lijken het meeste gebaat bij toevoeging van IORT.
8. Toevoeging van ”radiation sensitizers” zal het downstaging en downsizing effect
van preoperatieve radiotherapie vergroten en daarmee de lokale tumorcontrole
alsmede de curatie verbeteren.
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9. In het kader van de vroege diagnostiek van colorectale maligniteiten zouden in
alle toiletten de diepspoelpotten vervangen dienen te worden door
vlakspoelpotten.
10. In de opzet van een geïntegreerd ziekenhuisregistratiesysteem, dient het contact
tussen patiënt en arts centraal te staan, omdat vanuit dit contact de acties
ontstaan die elk proces in een ziekenhuis initiëren, hetgeen voor geen enkel
ander soortig contact in het ziekenhuis geldt.
11. Het beoogde effect van de invoering van het arbeidstijdenbesluit in de
gezondheidszorg wordt deels teniet gedaan door de registratie daarvan.
12. We leven in een wereld, waarin de bereikbaarheid toeneemt, maar de
beschikbaarheid afneemt.
13. When a whole lot has been said and done, a whole lot more has been said than
done.
14. Promoveren lijkt een goede beschermingsfactor tegen huidkanker.
